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〔目的〕
夜間睡眠は、疲労回復に影響を及ぼす重要な要因である。慢性疲労症候群(CFS)、多発性硬化症
(MS)、および癌などでは、患者は睡眠の質の低下などの睡眠障害とともに疲労感を訴え、睡眠中の脳
波及び心拍変動(HRV)に異常がみられることが報告されている。しかし、主観的疲労感と睡眠時の客
観的測定データとの相関関係についてはほとんど不明である。一方、夜間の睡眠が障害される交代勤
務労働者では疲労感が高く、疲労感により勤務成績が低下することが指摘されている。われわれは、
交代勤務の看護師のうち起床時の主観的疲労感の高い被験者では、疲労感の低い看護師と比べて、非
回復性睡眠（睡眠期間中に疲労感が回復しない睡眠）を呈することを報告した。
本研究では、非回復性睡眠（起床時の主観的疲労感の増大）に関与する睡眠中の生理学的パラメー
タを明らかにするため、交代勤務に従事した看護師における起床時の主観的疲労感と睡眠中の脳波所
見および自律神経機能との関係を解析した。
〔方法〕
被験者
交代勤務に従事している看護師20名（平均年齢34.7 ± 2.1歳）を用いた。看護師が、休日（第1日  
目）→日勤（第2日目）→日勤（第3日目）→夜勤（第4-5日目）のパターンで勤務し、さらに第2日目
の夜から第3日目の朝までの睡眠中に生理学的検査（脳波および自律神経機能）を被験者の自宅で実
施した。被験者は起床時の主観的疲労感のレベルにより低疲労群 (n=12)と高疲労群の7名(n=7)に分け 
た。
質問紙検査
生理学的検査前に、ピッツバーグ睡眠質問票(PSQI)、特性不安尺度(STAI)、および朝型-夜型質問
紙(MEQ)による質問紙検査を行った。また、第2日目の睡眠前と第3日目の起床時に、主観的疲労感を
VAS（visual analog scale）検査表に記入させた。さらに、3日目の起床時に、​セントマリー病院睡眠  
調査票​(SMH)および​カロリンスカ眠気尺度に基づいた質問票に記入させた。 
脳波および心電図解析
脳波と心電図は、ポータブル型の睡眠計測機器​を用いて128Hzで記録した。脳波電極は前頭極部に
設置し、​5分ごとにultra-slow波(​0.3-0.8 Hz​)、δ波(​0.8-4.0 Hz​)、θ波(​4.0-8.0 Hz​)、α波​(8.0-12.0 Hz)、​σ    
波​(12.0-16.0 Hz)、および​β波(​16.0-30Hz​)のパワーを計算した。また、​睡眠ステージは、脳波所見に 
基づいて​30 秒ごとに４段階[Wake、レム睡眠(REM)、浅ノンレム睡眠(light NREM)、深ノンレム睡眠  
(deep NREM)]に分けて判定した。 
HRV解析では、5分ごとに​very low frequency (VLF) (0.003-0.04 Hz)成分、low frequency (LF)        
(0.04-0.15 Hz)成分、high frequency (HF) (0.15-0.4 Hz)成分、total power (TP) (0.003-0.4 Hz)、および         
LH/HF比について算出した​。​また皮膚温計を体中心部（両側鎖骨下胸部）および四肢末端に設置し、
熱放出の指標となる近位-末梢間温度勾配（DPG）を算出した。 
以上の解析による生理学的データの変数と​主観的疲労感との相関を解析し、主観的疲労感およびそ
れと有意な相関がみられた複数の変数間の関係について​、因果関係に基づくパスダイアグラム（作業
仮説）を作成し、共分散構造分析（SEM分析）を行った。 
【学位論文内容の要旨】
〔結果〕
高疲労群は低疲労群と比べて、ベースラインデータ（年齢、身長、体重、BMI等）、入眠前疲労
感、STAI、PSQI、MEQ、SMHおよび脳波所見に基づく睡眠指標（睡眠潜時、睡眠時間、睡眠効率、
睡眠ステージ、中途覚醒等）において有意差を認めなかった。しかし、高疲労群では、1）起床時疲
労感の増大、2）第1睡眠周期における​深ノンレム睡眠​時間の短縮、3）レム睡眠潜時の減少、4）睡
眠開始後0-30分におけるTPの減少、5）睡眠開始後30-65分におけるultra-slowおよび​δ​波のパワーの
減少、6）睡眠開始後30-65分におけるVLFの増大、および7）睡眠開始後65-250分におけるDPGの低
下が認められた。また、起床時の主観的疲労感は、1）睡眠開始後0-30分におけるTP、2）第1睡眠周
期における​深ノンレム睡眠​時間、3）睡眠開始後65-250分におけるDPG、4）REM潜時と有意な相関
が認められた。以上から、初期におけるTPの減少が、ultra-slowおよびδ波のパワーの減少、ならびに
VLFの増大を介して、第1睡眠周期における深ノンレム睡眠時間を短縮させ、これがさらにレム睡眠
潜時の短縮や起床時の疲労感増大を引き起こすことが示唆された。以上の作業仮説をSEM分析で検証
した結果、仮説モデルの適合度指標が高いことが確認された。
〔総括〕
本研究により、低疲労群では入眠時と比較して起床時の主観的疲労感が低下したが、高疲労群では
起床時の主観的疲労感が低下せず、睡眠による疲労回復が認められなかった。一方、起床時主観的疲
労感、脳波および自律神経機能の各種パラメータのSEM分析により、高疲労群では、睡眠初期に
HRVにおけるTPが減少し、さらに脳波徐波パワーの減少、HRVにおけるVLF成分の減少、第1睡眠周
期における​深ノンレム睡眠​時間の短縮、近位-末梢間温度勾配（DPG）の減少、REM潜時の短縮など
を介し、睡眠中の疲労回復が障害されている可能性が示唆された。さらに、HRVにおけるVLF増大お
よびDPG減少は、それぞれ代謝亢進による熱産生増大および放熱反応の低下を示唆し、これらの生理
学的反応により​深ノンレム睡眠​時間が短縮したと推測された。一方、1）慢性疲労を訴える様々な病
態では、前炎症性サイトカインレベルが増大し、TPが低下している、2）前炎症性サイトカインの投
与により、ノンレム睡眠時間が減少する、3）ストレスにより前炎症性サイトカインレベルが容易に
増大することなどが報告されている。本研究結果より、起床時主観的疲労感と相関する生理学的パラ
メータが初めて明らかになり、さらに前炎症性サイトカイン等によるTPの減少によりこれらパラ
メータの一連の変化が誘発されることが示唆された。
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生理学的検査前に、ピッツバーグ睡眠質問票 (PSQI)、特性不安尺度 (STAI)、および朝型-夜
型質問紙 (MEQ) による質問紙検査を行った。第 2日目の睡眠前と第 3日目の起床時に、主観的
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3. 脳波および自律神経機能記録 
脳波と心電図は、ポータブル型の睡眠計測機器を用いて記録した。脳波電極は前頭極部に設置  
し、5 分ごと各周波帯域のパワーを計算した。また、睡眠ステージは、脳波所見に基づいて 30
秒ごとに判定した。HRV解析では、5分ごとに very low frequency (VLF) 成分、low frequency 
(LF)成分、high frequency (HF) 成分、total power (TP)、および LF/HF比について算出した。
また皮膚温計を体中心部（両側鎖骨下胸部）および四肢末端に設置し、熱放散の指標となる近位-
末梢間温度勾配 (DPG) を算出した。 
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〔結果〕 
高疲労群は低疲労群と比べて、ベースラインデータ（年齢、身長、体重、BMI 等）、入眠前疲
労感、STAI、PSQI、MEQ、SMH、KSS-J および脳波所見に基づく睡眠指標（睡眠潜時、睡眠
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群では、1）起床時疲労感の増大、2）第 1 睡眠周期における深ノンレム睡眠時間の短縮、3）レ
ム睡眠潜時の減少、4）睡眠開始後 0-30分における TPの減少、5）睡眠開始後 30-65分における
ultra-slowおよびδ波パワーの減少、6）睡眠開始後 30-65分における VLF増大、および 7）睡
眠開始後 65-250分における DPGの低下が認められた。また、起床時の主観的疲労感は、1）睡
眠開始後 0-30 分における TP、2）第 1 睡眠周期における深ノンレム睡眠時間、3）睡眠開始後
65-250分における DPG、4）REM潜時と有意な相関が認められた。 
以上から、初期における TPの減少が、ultra-slowおよびδ波パワーの減少、ならびに VLFの
増大を介して、第 1睡眠周期における深ノンレム睡眠時間を短縮させ、これがさらにレム睡眠潜
時の短縮や起床時の疲労感増大を引き起こすことが示唆された。以上の作業仮説を SEM 分析で
検証した結果、仮説モデルの適合度指標が高いことが確認された。 
 
〔総括〕 
交代勤務に従事している看護師を対象とした本研究により、低疲労群では入眠時と比較して起
床時の主観的疲労感が低下したが、高疲労群では起床時の主観的疲労感が低下せず、睡眠による
疲労回復が認められないことが明らかになった。一方、起床時主観的疲労感、脳波および自律神
経機能の各種パラメータの SEM 分析により、高疲労群では、1）睡眠初期における心拍変動の
TP 減少がトリガーとなり、2）脳波徐波パワーの減少、心拍変動の VLF 成分の増大、第 1 睡眠
周期における深ノンレム睡眠時間の短縮、近位-末梢間温度勾配（DPG）の減少、REM潜時の短
縮、および 3）睡眠中の疲労回復の障害の順で生体反応が起きている可能性が示唆された。また
VLF増大および DPG減少は、生理学的にそれぞれ代謝亢進による熱産生の増大および熱放散の
低下を示唆し、これにより深部体温が増大して深ノンレム睡眠時間が短縮したと推測された。一
方、前炎症性サイトカインは、ストレスや慢性疲労を訴える様々な病態で増大し、TP やノンレ
ム睡眠時間の減少を起こすことなどから、前炎症性サイトカインによる TP 減少によりこれら一
連の変化が誘発されることが示唆された。 
以上より、 Gorlova氏は、これまで研究されてこなかった疲労感に関与する生理学的パラメー
タを初めて明らかにし、新規性が高いと評価された。また、疲労感は慢性疲労症候群、多発性硬
化症、および癌等に高頻度にみられる不定愁訴であり、その生理学的機構の解明は医学における
重要性も高いと評価された。さらに本研究結果より入眠後早期の自律神経の制御が疲労感の治療
に繋がる可能性が示唆され、臨床的意義も高いと評価された。以上から本審査委員会は本論文を
価値の高いものであると評価し、博士（医学）の学位に十分値するものと判定した。 
 
